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Higher　magni丘cation　of　the　inclusions　in　the　urinary　exfoliative　cells，　showing
virus－like　particles（200－300　nm　in　diameter）within　them．
51（特集号）　1982 流行性出血熱（韓国型出血熱）の病理
　2・1・4　ウイルスの検索
　本症例ばかりでなく，これに罹患した患者は総て尿
沈渣の細胞内封入体が証明されたことは，原因となっ
たウイルスに関連した封入体であることが疑われた．し
たがって，もしKHF患者恢復期血清とこの封入体を螢
光抗体法あるいは酵素抗体法で反応させ，陽性であれ
ばKHF診断の一つの手がかりとなることになる．尿沈
渣細胞の封入体の電顕的観察で，強く変性し，その起
源の不明な細胞の細胞質内の封入体に一致して大小の
粒子，膜成分を含む部分が存在し，この中に直径
50－200㎜のウイルス様粒子蹴出した．この粒子は
球形，楕円体で，内部には電子密度の高い数個のリボ
ゾーム様の穎粒があり，arenavirusに似た形状を示し
た．ゴースト状の粒子も多数認められた．残念ながら
患者恢復期血清による免疫組織学的観察は行われてい
ない．剖検時の腎孟粘膜上皮にやはり細胞質内封入体
を認めたが，電顕的に確実なウイルス粒子は発見され
なかった．
　剖検材料の電顕的観察，免疫組織学的観察は，心臓
肺，骨格筋，肝臓，腎臓などで行われたが，このうち
陽性の所見をみたのは，肺のみで，他の臓器は検索の
範囲では総て陰性であった．
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右は他患者恢復期血清による．
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　　　　　　図24　肺の螢光抗体法像
左は他患者恢復期血清による間接螢光抗体法，右はこの患
者の血清による直接螢光抗体法．共に穎粒状の陽性染色が
肺胞上皮，脱落細胞の細胞質に認められる．
ImmunoHuorescent　study　of　the　lung　using　the　auto－
10gous　serum　of　the　patient（right）and　the　conva・
Iescent　serum　of　another　patient（1eft）．　Both　shows
granular　positive　staining　in　the　alveolar　cells．
　　　黛　・パ　一鰹．
二野織、瞬、♂
．〆》誤∴
　　　　　肺の酵素抗体法像（1）
　　　　　　　　　　　　　II型，1型肺胞上皮，肺胞
内脱落細胞に陽性．左は正常血清によるコントロール．
Enzyme－labeled　immunohistology　of　the　Iung；
Normal　control　serum（left）did　not　show　any　posi－
tive　staining，　whereas　convalescent　serum　of　one　of
the　KHF　patients（right）shows　many　alveolar　epi－
thelial　cells　with　positive　staining．
鎌
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　　　　　図26　肺の酵素抗体法像（II）
気管支上皮細胞の細胞質内に陽性染色をみる（下図）．上は
コントロールで陰性である．
Enzyme－labeled　immunohistology　of　the　bronchial
epithelium＝With　normal　control　serum　no　pQsitive
s aining　was　obtained，　whereas　with　cQnvalescent
serum　of　a　KHF　patient　many　bronchiQlar　epithelial
cells　showed　positive　staining．
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　　　　　　　　　　　　　　　図27　肺の電顕像
　　　肺胞内に崩壊した細胞の論評造とともに無数のウイルス様粒子を認める．
Electron　microscopic　study　of　the　lung；destructed　membrane　structure　with　a
number　of　virus－1ike　particles　in　the　alveolar　lumen．
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　　　　　　　　　　　　図28　ウイルス様粒子の強拡大像
　　　　　球形，楕円体，又は冠状，時に発芽状（→）のものも見られる．
表面には微少突起があり，内部にリボゾーム様顯粒をみとめる．形態的にはアレナウイル
スに似る．
Higher　magi丘cation　of　virus－like　particles；The＄ize　of　the　particles　varied　from
50nm　to　300　nm　in　diameter，　encapsulated　by　a　simple　Iayer　with　microproces－
ses，　having　many　ribosome－like　granuIes　inside．　Budding　was　rarely　found（→），
The　morphology　of　the　particles　resembled　that　of　arenavirus．
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　肺の患者自，身の血清，および他のKHF患者恢復期
血清による螢光抗体法では，間質性肺炎の部位に穎粒
状の陽性螢光が，II型上皮細胞質あるいは肺胞内剥離
細胞に認められた．この忍びまん性の螢光が見られた
が，これは非特異的なものと考えられ，免疫グロブリ
ンによる前処理，あるいは酸処理によって強く減退し
た．酵素抗体法では同様に肺胞上皮細胞，肺胞内剥離
細胞，気管支上皮細胞細胞質内に陽性染色を示した．
　肺の電顕的観察では1，II型肺胞上皮の強い膨化変
性があり，これに接して，あるいは崩壊，脱落した肺
胞上皮細胞に接して，主として肺胞腔内に多数のウイ
ルス様粒子が認められた．この粒子は球形，楕円体，又
は杯台，あるいは多角形などで大きさは100－300nm，
まれに発芽状のものも見られる．表面には微少突起が
あり，内部には穎粒を有し，細胞内存在様式は，尿沈
渣細胞に見いだされたものとやや異なるが，同じウイ
ルス様粒子と認められた．
　問題はこれがウイルス粒子であるとして，本症の原
因因子であるのか，又，韓国出血熱ウイルスそのもの
であるのかであるが，他の患老恢復期血清（明らかに
KHF抗体価が高い）による免疫組織学，免疫電顕法の
成績は患者自身の血清によるのと同じく陽性であり，又
酵素抗体法の所見でもこの陽性はウイルス関連抗原に
よることが示唆される．したがってこのウイルスは韓
国型出血熱の病源ウイルスか，あるいは少なくとも本
症例と，恢復した患老が同じく感染したウイルスであ
るということが出来る．
3考 察
　本症例は，KHFとしては長期間の経過をとって死亡
したため，これに二次病変が加わって所見が修飾され
ているが，それにもかかわらず従来の剖検報告例1－9）と
よく一致しており，韓国型出血熱として一義的に説明
可能である．臨床経過もこれに矛盾しないし，血中
KHF抗体価の高値はこれを支持する．生前尿中細胞封
入体および剖検肺内のアレナウイルス様粒子がKHFの
病源体である可能性が考えられ，恢復期患者血清を用
いた螢光抗体法，酵素抗体法，免疫電顕法により検討
され，少くとも肺上皮細胞に陽性所見が得られた．高
麗大学李教授らによるKHFウイルス感染セスジネズミ
での電顕的観察｝o）KHFウイルス持続感染培養細胞に
おける電顕像11）は，何れも形態学的にはorbivirusに似
ていると記載され，われわれの見たようなarenavirus
は否定的である．もしこれが正しいとすれば，尿沈渣，
肺に見出されたウイルス様粒子は，二次感染のウイル
　　　表1　柵Fの病理所見（1943，関東軍）
7肱s　1．「流行性出血腎（石川）」
　　　2．：右心房拡大と出血
　3．脳下垂体前葉の高度の出血壊死，心筋間質
　炎，小肉芽腫病変，肺うつ血，胞隔炎，肝小壊
　死守．
基本的には“毛細血管中毒症（所）”
表2P、4　THOLOGIC㎜甜NG　OF　KHF
　　　　　　　　　　　　　　　　（1951，UN　Army）
Almost　constant　occurrence
　1．Hemorrhage　in　the　right　atrium　of　the　heart
　2．Severe　congestion　of　the　renal　medulla
　3．　Congestion　and　infarct－like　necrosis　of　the
　　　anterior　lobe　of　the　pitロitary　gland
Shock－stage
　　Retroperitoneal　edema
Oliguria－stage
　　Pulmonary　edema，　bronchopeumonia
　　Bleeding　in　the　adrenal　gland
Basic　process　　Capillary　damage
スであることが疑われる．これまでの研究によれぽ，ヒ
トではKHFの潜伏期は2－4週で，　viremia，　virus排
泄は発熱期以前におこるとされ，本例のように発病後
2ヵ月を経過しても尚KHFウイルスが止っていること
は考えにくいからである．
　しかし，本症例におけるわれわれの観察では螢光抗
体法，酵素抗体法，酵素抗体電顕法により本症例の血
清以外に，複数の他の患者の恢復期血清がウイルスの
存在部位に一致して反応したことを示しており，われ
われのみたarenavirus様粒子がKHFの原因病源体で
ある可能性を示唆している．発病後長期間のウイルス
滞留の原因は患者の免疫能の低下に基づくと解釈でき
るかも知れない．他の可能性としては，本症例及び他
の患者の共通混合感染ウイルスであること．第3に本
症例および他の患者がKHF以外の疾患であった可能性
があるがこれは，李教授による抗体価上昇の事実で否
定されよう．これらについてはまだ軽々に結論すべき
段階ではない。
　心筋の巣状壊死はKHFウイルス感染に基づく心筋炎
と解され，比較的旧い病巣で，一次的病変と考えられ
る．出血が存在していたことはヘモジデリン貧食組織
球があることから推察される．これと同時に骨格筋，膵
臓，唾液腺，肝臓，腎臓など全身各臓器に感染がおこ
り，炎症が同時に進行したものであろう．この病理学
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的所見と，臨床症状，病態との関係は図29にその概略
を示した．
　心臓病変はかなり広範囲であり，刺激伝導系にも及
んでいる．心不全，肺循環障害の原因となり，全経過
を通じて大きな影響を与えたと考えられる．これに加
えて右心室，左心室の新しい出血壊死は末期の低酸素
血症に基づくと考えられ，直接死因に結びつくもので
ある．
　脳下垂体前葉の撰択的壊死はKHFの特徴的な病変
として記載されているものであり，低血圧，シ・ック
症状の主要な原因として，病初からの重篤な臨床経過
もこれに因るところが大きいと考えられる．腎臓の変
化は従来の記載の如き’咄血腎”といわれるような髄
質の強い出血はないが，これは本症が発病後2ヵ月を
経過したことによると考えられる．細尿管上皮の変化
は，蛋白尿，乏尿を説明するものであるが，特に下部
尿路における色素円柱（ミオグロビン，ヘモグロビン）
の存在と，上皮細胞の変性剥離は腎機能障害の原因と
見敬される．病初においては全身の骨格筋炎による筋
組織の崩壊，ショックに伴って，もっと激しい下部尿
路ネフローシスが存在したことが推定されるが，死亡
の時点では集合管の再生像があり，臨床的に腎機能の
改善をみている．尚，当初臨床的に推定された免疫複
合体の存在は証明されなかった．肝臓の変化も心筋な
どの変化と期を一にして生じたものと思われるが，死
の時点ではかなり修復されている．黄疸は末期に生じ
たもので肝内胆管の一部の胆汁うっ滞，敗血症に基づ
くものであろう，膵間質，唾液腺間質の線維症は夫々
病初における炎症を意味するもので，一過性糖尿，耳
下腺痛などを説明するものである．
　直接死因は，心不全及び肺の強い出血とうっ血水腫
と考えられる．肺のこのような病変は心不全による他
に，間質性肺炎，気管支肺炎によるものである．この
活動性の肺炎が，KHFウイルスそのものによるか否か
心筋炎（刺激伝導系障害心収縮力減弱）＼
心筋変性壊死 心不全＼肺　炎　肺うっ血、出血
意識障害
低酸素血症 脳軟化
／脳炎？ 肺炎（二次性）
…《；
　　　　　　　　　筋　　炎
ステロイド依存
脳下垂体前葉壊死 丸萎縮
毛細血管障害　　　　　　　　　」副腎皮質出血、萎縮
循環血液量減少 シ　ョ　ッ　ク
出血
⑭　／
尿毒症
DIC
出血壊死 細尿管上皮障害
／
全身筋肉痛
蛋白尿、乏尿
　尿沈渣細胞封入体
ヘモグロビン、ミオグロビン円柱
且，尋
匝＝致1過性鰯・腹痛
　　　　GOT、　GPT、　LDH上昇
炎∠函一一横　疸 （軽度）
匡麺ヨー一耳下腺痛
異型リンパ球出現（骨髄50％）
図29　病理所見［コと臨床病態，症状　（＝）との関連．
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はむずかしい問題であるが，少くとも肺に発見された
arenavirus様ウイルスが関係し，それに気管支肺炎，
封入体病を含めた他の病源体による病変が加わったと
解釈される．
　KHF（孫呉熱，流行性出血熱，　epidemic　hemor－
rhagic　fever）の病理解剖学的所見については，先ず旧
満洲における流行の報告1－6｝があり，多数の例が詳細に
報告されている．その所見を要約すると表1の如くで
あり，死亡の時期により多少異なるが，本症例の所見
とほぼ一致する．次いで国連軍による朝鮮戦争時の剖
検報告尉があるが（表2），この所見も，満洲における
例のわが国での発表と全く一致する．彼等の発表でも
ManchuriaにおけるJapanese　armyの報告とidenti－
calであると述べている．
　わが国での剖検の初例は，大阪北区梅田地区での都
市型のKHFの流行の際，阪大の岡野9）によって報告さ
れている．この所見もまた満洲，朝鮮における例とほ
ぼ同一である．本症例はわが国剖検例の第2例であり，
実験室型KHFとしては初例であるが，従来の野外型，
都市型に比して特異な点は認められなかったといえる．
　KHF患者の臓器に免疫組織学的および電顕的にウイ
ルスを証明したのは本報告が初めてである．本報告で
認められたウイルスがKHFの原因因子であるか否かに
関しては，これを否定する根拠が今の所ない以上，お
れわれとしては，その可能性を留保しておきたい．
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